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Streszczenie: Jednym z ważniejszych obszarów działania czynników wzrostowych zaliczanych do 
rodziny EGFjest regulacja wzrostu i różnicowania komórek naskórka i nabłonka. Wzajemne oddziały­
wania EGF-podobnych polipeptydów oraz ich receptorów (ErbB) są przedmiotem ogromnej liczby prac, 
opublikowanych w ostatnim dziesięcioleciu. Jednak nawet najnowsze doniesienia nie rozstrzygają 
ostatecznie, które czynniki EGF-podobne są istotne fizjologicznie oraz jaki jest mechanizm regulacji 
wzrostu, różnicowania i programowanej śmierci keratynocytów. Przedmiotem artykułu są wybrane 
zagadnienia dotyczące struktury ssaczych EGF-podobnych czynników wzrostowych, receptorów ErbB 
oraz ich współdziałania w stymulacji prawidłowego i patologicznego wzrostu komórek naskórka. 
(Postępy Biologii Komórki 2001; supl. 16: 111-133)
Słowa kluczowe: epidermalne czynniki wzrostowe, regeneracja naskórka
Summary: One of important activity areas of EGF growth factors activity is epidermal and epithelial cells 
differentiation and growth regulation. In recent ten years, there is a great deal of publications related to 
EGF-like polypeptides and their participation in specific receptors (ErbB) activation. Little, however, is 
known about physiological regulation of kératinocytes growth, differetiation and apoptosis by EGF-like 
peptides. Basic informations concerning structure and function of mammalian EGF-like growth factors, 
ErbB receptors and their cooperation in normal and pathological growth of epidermal cells are described. 
(Advances in Cell Biology 2001; suppl. 16: 111-133)
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Stosowane skróty: AR-amfiregulina, BTC-beta cellulina, edk- kinaza cyklino-zależna, Cip - białko 
oddziałujące z edk, EGF - naskórkowy czynnik wzrostowy, ER - epiregulina, ErbB - komórkowy 
homolog białka transformującego ptasiej erytroblastoma, ERK - kinaza regulowana zewnątrzkomór- 
kowo, FGF - fibroblastyczny czynnik wzrostowy, GDS- stymulator dysocjacji (nukleotydów) guany- 
lowych, Grb - białko wiążące receptor (czynnika) wzrostu, GRF - czynnik wymiany (nukleotydów) 
guanylowych, HB-EGF - naskórkowy czynnik wzrostowy wiążący się z heparyną, HGF - czynnik 
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wzrostowy hepatocytów, HGR/NGR- heregulina/neuregulina, IGF- insulino-podobny czynnik wzro­
stowy, INK - inhibitor kinazy (cyklino-zależnej), KGF - czynnik wzrostowy keratynocytów. Kip - 
białko hamujące kinazę (cykiino-zależną), MAP - białko aktywowane mitogenem, MAPK - kinaza 
MAP, MEK- kinaza M APK/ERK, MHC - główny układ zgodności tkankowej, MMP - metaloproteazy 
matriks, mSOS (ang. son of sevenless) - mysi homolog drożdżowego czynnika wymiany nukleotydów, 
PDGF - płytkowy czynnik wzrostowy, PI3K - 3-kinaza fosfatydyloinozytolu, PKB - kinaza białkowa 
B, pRb - białko retinoblastomy, PTB - domena wiążąca fosfotyrozynę, Ras - małe białko wiążące 
nukleotydy guanylowe, kodowane przez gen n-ras, SH2 - domena homologiczna do domeny 2 białka 
kodowanego przez gen src, Shc - (białko) zawierające domenę SH2, STAM - cząsteczka adaptorowa 
przenosząca sygnał, TGF - transformujący czynnik wzrostowy, uPA - urokinazowy aktywator plazmi- 
nogenu, VEGF - czynnik wzrostowy komórek endoteliałnych. 
WSTĘP
Naskórek jest wielowarstwowym płaskim rogowaciejącym nabłonkiem, w skład 
którego wchodzą komórki nabłonkowe pochodzenia ektodermalnego (keratynocyty) 
oraz w znacznie mniejszej liczbie melanocyty, komórki Langerhansa i neurowy- 
dzielnicze ciałka Merkla. Grubość naskórka waha się w granicach od ok. 0,1 mm 
(powierzchnia tułowia) do ok. 1 mm (dłonie, podeszwy) [21, 57].
W naskórku można wyróżnić kolejne, licząc od błony podstawnej warstwy: pod- 
stawną, kolczystą, ziarnistą, świetlaną i warstwę zrogowaciałą. Warstwa podstawna 
(rozrodcza) zbudowana jest z jednego pokładu komórek kubicznych lub walcowatych. 
W tej warstwie znajdują się komórki, które w wyniku podziałów dają kolejne komórki 
rozrodcze oraz komórki różnicujące się. Tempo namnażania komórek zależy od 
grubości naskórka i wyraźnie wzrasta po zniszczeniu warstw powierzchniowych. 
Warstwa kolczysta składa się z kilku do kilkunastu pokładów wielobocznych ko­
mórek, połączonych ze sobą wieloma desmosomami. W warstwach kolczystej i 
podstawnej obecne są liczne tonofilamenty zbudowane z białek należących do grupy 
cytokeratyn. Warstwa ziarnista tworzona jest przez 3-5 pokładów komórek spła­
szczonych, w przekroju wrzecionowatych, zawierających liczne ziarnistości (ziarna 
F, ziarna L i keratynosomy), ważne przy wytwarzaniu w naskórku bariery nie­
przepuszczalnej dla wody. Warstwę świetlaną tworzy pasmo złożone z 2-3 pokładów 
spłaszczonych komórek, ułożonych mniej więcej równolegle do powierzchni na­
skórka. W komórkach tych obserwuje się zanik wielu organelli cytoplazmatycznych, 
a nawet jąder komórkowych. Warstwa zrogowaciała zawiera płytki rogowe, bez- 
jądrzaste i martwe. Jej dolna część zawiera komórki utrzymujące się jeszcze w 
obrębie naskórka, a góma część to komórki podlegające złuszczaniu [21].
Melanocyty zlokalizowane są w obrębie warstwy podstawnej naskórka, zawierają 
melaninę, barwnik istotny dla ochrony organizmu przed promieniowaniem UV. 
Komórki Langerhansa wykazują na swojej powierzchni obecność antygenów MHC 
klasy II i receptorów dla fragmentu Fc przeciwciał oraz składnika C3 dopełniacza, 
co umożliwia im wychwytywanie antygenów skórnych, przetrzymywanie, a następnie 
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prezentację ich limfocytom. Natomiast komórki Merkla są prawdopodobnie swoi­
stymi receptorami czuciowymi [21].
KERATYNOCYTY
Keratynocyty są dominującym typem komórek występujących w naskórku. Fun­
kcje biologiczne keratynocytów są wielostronne. Komórki te są m.in. odpowiedzialne 
za tworzenie bariery mechanicznej, immunologicznej obrony przeciw patogenom 
i innym czynnikom zewnętrznym oraz za zapobieganie utracie wody z organizmu. 
Keratynocyty są komórkami nabłonkowymi podlegającymi procesowi rogowacenia 
(keratynizacji), w wyniku którego żywe początkowo komórki ulegająprzekształceniu 
w martwe rogowe płytki ulegające złuszczeniu. Ubytek komórek na powierzchni 
uzupełniany jest w wyniku podziałów komórek macierzystych, które są zlokalizowane 
w najgłębszej warstwie naskórka, a komórki z warstw najwyższych degenerują 
i obumierają. Cały cykl przemian od komórki dzielącej się do obumarłej jest różnej 
długości w zależności od grubości warstwy naskórkowej i trwa od 2 do 4 tygodni 
[21]. Poznanie mechanizmu regulacji proliferacji keratynocytów jest niezwykle waż­
ne nie tylko z fizjologicznego punktu widzenia, ale także dlatego, że zaburzenia 
wzrostu keratynocytów są odpowiedzialne za patogenezę wielu powszechnych chorób 
skórnych, takich jak: łuszczyca, chroniczne zaburzenia w gojeniu ran skórnych i 
nowotwory skóry [91].
Cykl komórkowy keratynocytów jest zdeterminowany głównie trzema czynni­
kami: stopniem zróżnicowania komórek, adhezją do macierzy pozakomórkowej oraz 
równowagą w działaniu czynników wzrostowych i ich inhibitorów. Ostatecznie 
zróżnicowane keratynocyty, usytuowane w warstwie ponadpodstawnej nie proli- 
ferują, w przeciwieństwie do keratynocytów warstwy podstawnej, które można po­
dzielić na dwie subpopulacje: komórki macierzyste i komórki przejściowo 
zaktywowane (amplifying). Komórki macierzyste posiadają duży potencjał rozrodczy 
(proliferacyjny), ale dzielą się rzadko, dlatego w prawidłowym naskórku szybkość 
proliferacji jest prawdopodobnie zdeterminowana przez populację keratynocytów 
przejściowo zaktywowanych. Keratynocyty te są bardziej dojrzałe niż komórki ma­
cierzyste i po przejściu kilku rund mitoz tworzą ostatecznie zróżnicowane komórki 
naskórka. Molekularne mechanizmy odpowiedzialne za regulację wzrostu komór­
kowego są złożone i nie w pełni poznane. Nie ulega wątpliwości, że jednym z 
ważniejszych elementów tej regulacji są oddziaływania komórka-komórka oraz ko- 
mórka-macierz zewnątrzkomórkowa [2, 25]. Oddziaływania międzykomórkowe są 
utrzymywane głównie za pośrednictwem odpowiednich połączeń i desmosomów. 
W ich skład wchodzi wiele białek m.in. kadheryny, desmogleiny, desmokoliny 
[25, 35, 40]. W oddziaływaniach komórek z macierzą zewnątrzkomórkową główną 
rolę odgrywają integryny [36,37]. Tylko względnie mało zróżnicowane keratynocyty 
(komórki macierzyste i przejściowo zaktywowane) silnie przylegające do podłoża, 
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odpowiadają na swoiste czynniki wzrostowe. Doświadczenia prowadzone na ho­
dowlach keratynocytów i na zwierzętach wykazały, że w regulację wzrostu i róż­
nicowania keratynocytów in vivo zaangażowanych może być potencjalnie wiele 
różnych substancji, takich jak: czynniki wzrostowe, interleukiny, neurotransmitery, 
ceramidy, steroidy, witaminy rozpuszczalne w tłuszczach i ich pochodne. Większość 
autorów jest jednak zgodna co do tego, że kluczową rolę w rozwoju tych komórek 
odgrywają EGF-podobne czynniki wzrostowe.
RODZINA EPIDERMALNEGO CZYNNIKA WZROSTOWEGO
EGF-podobne czynniki wzrostowe (EGFs) są rodziną polipeptydów, którym przy­
pisuje się istotną rolę w wielu procesach fizjologicznych (embriogeneza, regulacja 
aktywności wydzielniczej, naprawa i regeneracja tkanek), jak i patologicznych (cho­
roby nowotworowe, łuszczyca). Od czasu odkrycia protoplasty tej rodziny - epi- 
dermalnego czynnika wzrostowego przez S. Cohena w roku 1962 [22] scha­
rakteryzowano kilka innych peptydów o strukturze III-rzędowej podobnej do EGF, 
działających przez homologiczne receptory o aktywności kinazy tyrozynowej. Do 
rodziny epidermalnego czynnika wzrostowego (tab. 1) zalicza się: transformujący 
czynnik wzrostowy typu a (TGF-a), wiążący heparynę epidermalny czynnik wzro­
stowy (HB-EGF), amfiregulinę (AR), epiregulinę (ER), betacelulinę (BTC), he- 
regulinę (HRG) oraz czynniki wzrostowe wirusów: Vaccinia, Myxoma i Pox [89]. 
Wszystkie wymienione peptydy zawierają w swojej cząsteczce „jednostkę EGF” 
(rys. 1), sekwencję 35-50 reszt aminokwasowych, spiętą trzema mostkami disiar- 
czkowymi, nadającymi im charakterystyczną strukturę przestrzenną trzech pętli ami­
nokwasowych, odpowiedzialną za wiązanie z receptorem. W niniejszym 
opracowaniu pominięto dwa peptydy o ograniczonej homologó z EGF, określane
TABELA 1. Wybrane właściwości EGF-podobnych czynników wzrostowych ssaków
Czynnik 
wzrostowy
Masa 
cząste­
czkowa 
[kDa]
Liczba 
amino­
kwa­
sów
Glikozylacja Komórki 
źródłowe*
Magazyn
EGF 6 53 Płytki krwi
TGFa 5,5 50 K, M0 Płytki krwi
ER 5 47 M0
AR 9,5 84 K, M0 Macierz z.k.
HB-EGF 19-23** 86 O-glikozylowany K Macierz z.k.
BTC j2** 80 0- i N-glikozyl. Macierz z.k.
HRGa 44** 240 O- i N-glikozyl F Macierz z.k.
* - dotyczy wyłącznie komórek skóry; ** - oznaczana metodą SDS-PAGE
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RYSUNEK 1. Porównanie struktury I-rzędowej domeny EGF-podobnej peptydów ssaczych zaliczanych 
do rodziny epidermalnego czynnika wzrostowego (wg [102] zmodyfikowane)
jako Cripto-1 [20] i Cryptic [86], ponieważ nie ma dowodów, że działają one 
przez receptory EGF-podobnych czynników wzrostowych.
Wszystkie wymienione w tabeli 1 czynniki EGF-podobne syntetyzowane są w 
formie znacznie większego białka prekursorowego i wbudowywane w błonę cyto- 
plazmatyczną. Prekursorowa, transbłonowa postać tych czynników może oddzia­
ływać na komórki sąsiednie w sposób justakrynny, ale podstawowe znacznie 
biologiczne mają rozpuszczalne formy EGF-podobnych czynników wzrostowych, 
wycinane enzymatycznie z zewnątrzkomórkowej części prekursora [ 16,49]. Niektóre 
z omawianych czynników są zdolne do wiązania się z heparyną i siarczanem heparanu 
(HB-EGF, AR, HR, BTC) i dlatego zaliczane są do grupy czynników wzrostowych 
wiążących się z heparyną (HB-GF). Konsekwencje wiązania tych czynników z 
proteoglikanami macierzy zewnątrzkomórkowej lub błony komórkowej zawierają­
cymi siarczan heparanu mogą być różnorodne. Wiązanie takie przede wszystkim: 
a) pozwala na magazynowanie znacznych ilości czynników wzrostowych i uwalnianie 
ich w formie aktywnej, z pominięciem etapu syntezy nowych białek, b) reguluje 
lokalne stężenie czynników wzrostowych i ułatwia ich wiązanie do swoistych re­
ceptorów błonowych.
Dojrzały epidermalny czynnik wzrostowy jest nieglikozylowanym polipeptydem 
o m. cz. 6 kDa, występującym powszechnie w wielu zwierzęcych i ludzkich tkankach 
i płynach ustrojowych [10]. Obecność tego peptydu stwierdzono w płucach, żołądku, 
nerkach, dwunastnicy, trzustce, skórze, tarczycy, jajnikach, macicy, łożysku, gru­
czołach ślinowych i przysadce mózgowej [7, 8, 10]. EGF wchodzi w skład wielu 
płynów ustrojowych, takich jak: krew, mocz, płyn rdzeniowo-mózgowy, płyn na­
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sienny, mleko, ślina, łzy i sok żołądkowy [7, 8, 10]. EGF stymuluje proliferację 
i różnicowanie wielu różnych komórek, głównie pochodzenia epidermalnego i epi- 
telialnego [10, 49]. Peptyd ten jest także chemoatraktantem dla komórek epite- 
lialnych i fibroblastów [10, 49]. Magazynem EGF w krwi ssaków są a-granule 
płytek krwi, skąd wydzielany jest łącznie z innymi czynnikami wzrostowymi (PDGF, 
HGF, TGF0, TGFa), zaangażowanymi m.in. w proces gojenia ran.
Transformujący czynnik wzrostowy typu a (TGFa) jest małym polipeptydem 
(50 reszt aa), podobnym strukturalnie i funkcjonalnie do EGF, syntetyzowanym 
głównie przez komórki embrionalne i nowotworowe [52]. W warunkach fizjologi­
cznych ekspresję genu tego czynnika wykazano w nerkach, wątrobie, skórze, mózgu, 
łożysku oraz w komórkach stymulowanych makrofagów [52, 62]. TGFa stymuluje 
proliferację, migrację i różnicowanie komórek epitelialnych i mezenchymalnych 
[51].
Epiregulina (ER) jest nieglikozylowanym polipeptydem o m.cz. około 5 kDa, 
o umiarkowanym (24-50%) podobieństwie sekwencji aminokwasowej do innych 
czynników EGF-podobnych [102]. W warunkach fizjologicznych EP jest syntety­
zowana głównie przez monocyty/makrofagi krwi obwodowej oraz przez komórki 
łożyska, ajej poziom wzrasta gwałtownie w wielu typach nowotworów nabłonkowych 
[101, 102]. Epiregulina jest mitogenem dla komórek epitelialnych, fibroblastów, 
hepatocytów i znacznie słabszym dla komórek mięśni gładkich [101, 102].
Amfiregulina jest polipeptydem zbudowanym z 84 reszt aminokwasowych, po­
wstającym z 252 aminokwasowgo prekursora transbłonowego drogą proteolizy [99]. 
AR jest syntetyzowana w wielu tkankach prawidłowych (piersi, okrężnica, nerki, 
wątroba, płuca, trzustka, jajniki, łożysko, śledziona, jądra, skóra) oraz przez komórki 
nowotworów piersi, trzuski, nerek, okrężnicy, jajników [48, 67]. AR jest mitogenem 
dla fibroblastów i keratynocytów [30] i autokrynnym czynnikiem wzrostowym dla 
keratynocytów, komórek nowotworowych piersi, okrężnicy i pęcherza [13].
Natywny wiążący heparynę epidermalny czynnik wzrostowy (HB-EGF) jest O- 
glikozylowanym polipeptydem o zbliżonej liczbie (86 reszt aa) i sekwencji ami­
nokwasów do AR oraz umiarkowanym podobieństwie sekwencji aminokwasowej 
do EGF (w rejonie trzypętlowym wynosi ono 34%) [48]. HB-EGF jest syntetyzowany 
przez limfocyty T CD4+, keratynocyty i aktywowane makrofagi, zarówno in vivo, 
jak i in vitro [7, 8, 32]. Peptyd ten jest mitogenem dla fibroblastów, keratynocytów, 
komórek mięśni gładkich i hepatocytów [8, 102] oraz autokrynnym czynnikiem 
wzrostowym dla keratynocytów i komórek nabłonka pęcherza (prawidłowych i no­
wotworowych) [32, 82].
Betacellulina (BTC) jest glikoproteiną o m. cz. 32 kDa. Około 40% masy czą­
steczkowej tego czynnika stanowią węglowodany. Powstaje z 178-aminokwasowego 
prekursora transbłonowego, po proteolitycznym odcięciu 80 aminokwasów N-koń- 
cowych [84]. Jej obecność wykazano przede wszystkim w trzustce i jelicie cienkim 
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[90]. BTC jest mitogenem dla naczyniowych komórek epitelialnych i fibroblastów 
oraz dla nowotworowych komórek beta trzustki [90].
Hereguliny/neureguliny (HRG/NRG) są rodziną polipeptydów powstających w 
drodze alternatywnego składania produktu transkrypcji jednego genu [17]. Wyróżnia 
się trzy typy tych czynników wzrostowych, oznaczane jako HRG/NRG (1, 2 i 
3), z których dwa pierwsze mogą występować w dwóch formach (a i (3) różniących 
się sekwencją aminokwasów w domenie EGF-podobnej [17, 105]. Różnice w wiel­
kości dojrzałych form HRE nie wpływają na specyficzność wiązania z swoistymi 
receptorami [4].
RECEPTORY EGF-PODOBNYCH CZYNNIKÓW 
WZROSTOWYCH
Scharakteryzowano cztery różne receptory czynników EGF-podobnych, określane 
najczęściej jako ErbBl-ErbB4 [27]. Receptory te są białkami transbłonowymi o 
podobnej budowie cząsteczki, kodowanymi przez protoonkogeny z rodziny erbB. 
Receptor ErbBl (rys. 2a) jest glikoproteiną zbudowaną z 1186 reszt aminokwasowych 
o m.cz. około 170 kDa, z czego około 40 kDa stanowią N-glikozydowo przyłączone 
oligosacharydy [10, 49]. N-końcowa część zewnątrzkomórkowa (621 reszt ami­
nokwasowych) zawiera domeny wiążące ligand i sekwencje odpowiedzialne za 
dimeryzację kompleksów ligand-receptor. Sekwencja aminokwasów 622-644 re­
prezentuje pojedynczy region transbłonowy (zakotwiczający receptor w błonie ko­
mórkowej), a sekwencja 645-1186 część wewnątrzkomórkową, zawierającą domenę 
kinazy tyrozynowej (reszty 694-937) oraz fragment C-końcowy, tzw. obszar auto- 
fosforylacji. Przyłączenie EGF do receptora powoduje dimeryzację kompleksów 
czynnik wzrostu-receptor, aktywację tyrozyno-swoistej kinazy, fosforylującej różne 
substraty wewnątrzkomórkowe, w tym także sam receptor (autofosforylacja). Obec­
ność rodziny receptorów ErbB wykazano praktycznie u wszystkich gatunków ssaków 
i w bardzo wielu rodzajach komórek (oprócz komórek hematopoetycznych). Komórki 
prawidłowe mają 10-105 receptorów ErbBl, komórki niektórych nowotworów 
mogą posiadać znacznie większą liczbę tych receptorów, w niektórych przypadkach 
(np. ustalona linia komórek A431) do 2 x 106 [49].
Podstawowe znaczenie dla specyficzności przekazywania sygnału inicjowanego 
jednym ligandem ma zdolność ErbB do tworzenia homo- i heterodimerów [43]. 
Poszczególne receptory EGF-podobnych czynników wzrostowych różnią się zarówno 
aktywnością kinazową, jak i swoistością wiązania przedstawicieli tej rodziny czyn­
ników wzrostowych. Receptor ErbB3 w odróżnieniu od wszystkich pozostałych 
ma upośledzoną zdolność do fosforylacji. Niektóre receptory EGFs wiążą większość 
ligandów omawianej grupy polipeptydów, inne tylko wybrane [43]. Szczególnym 
przypadkiem jest ErbB2 odkryty jako receptor swoisty dla neuregulin/heregulin. 
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Okazało się jednak, że receptor ten pośredniczy w działaniu EGF-podobnych czyn­
ników wzrostowych tylko pośrednio, poprzez heterodimeryzację z innymi białkami 
ErbB. W roku 1998 Tzahar E, Yarden Y [103] zaproponowali biwalencyjny model 
interakcji ErbBs-EGFs. Zgodnie z tą hipotezą każdy z EGF-podobnych czynników 
wzrostowych ma dwa miejsca wiążące receptor. Jedno miejsce wiązałoby receptor 
o niskim powinowactwie (np. ErbB2), a drugie receptor o wysokim powinowactwie 
(Erbl, ErbB3 lub ErbB4). Trudno powiedzieć dziś, czy hipoteza ta jest prawdziwa. 
Faktem jest, że homodimery ErbB2-ErbB2 i ErbB3-ErbB3 nie uczestniczą w prze­
kazywaniu sygnału indukowanego EGFs, natomiast heterodimery zawierające ErbB2 
i/lub ErbB3 pośredniczą w działaniu większości EGFs [103]. Swoistość wiązania 
EGF-podobnych czynników wzrostowych oraz przykłady homo- i heterodimeryzacji 
receptorów należących do rodziny ErbB przestawia rysunek 2b. Istotnym problemem 
w wyjaśnieniu mechanizmu sygnalizacji transbłonowej jest swoistość odpowiedzi 
komórkowej na działanie różnych ligandów EGF-podobnych. Wiadomo, że różne 
czynniki wzrostowe działające przez ten sam receptor mogą inicjować odmienne 
drogi przekazu sygnału. Z drugiej strony ten sam ligand może stymulować odmienną 
odpowiedź biologiczną zależnie od typu receptora, przez który działa [22, 43].
W trakcie ostatnich kilku lat pojawiły się dobrze udokumentowane informacje 
o istotnej roli heterodimeryzacji receptorów ErbB w różnicowaniu odpowiedzi bio­
logicznej komórek na działanie czynników EGF-podobnych. Szczególną rolę w 
tym procesie przypisuje się receptorowi sierocemu ErbB-2 (rys. 2c), ponieważ re­
ceptor ten jest preferowanym partnerem w heterodimeryzacji innych receptorów 
tej rodziny [27]. Niezależnie od składu utworzonego heterodimeru każdy z tych 
kompleksów ma różny zestaw miejsc ulegających autofosforylacji, co pozwala na 
przyłączanie do nich odmiennych białek mających domeny SH2 i/lub PTB. Wielość 
ligandów EGF-podobnych i tworzenie heterodimerów pomiędzy różnymi recep­
torami ErbB wyjaśniają przynajmniej w części obserwowane różnice w odpowiedzi 
komórkowej indukowanej przez omawiane czynniki wzrostowe.
Istotnym uzupełnieniem wiadomości o mechanizmie przekazu sygnału inicjo­
wanego przez receptory o aktywności kinazy tyrozynowej są doniesienia o trans- 
aktywacji receptorów ErbB przez receptory metabotropowe, jonotropowe i receptory 
asocjujące z kinazami tyrozynowymi niereceptorowymi [43].
HIPOTETYCZNY MECHANIZM REGULACJI WZROSTU 
KERATYNOCYTÓW STYMULOWANYCH EGF
Kontrola proliferacji komórek somatycznych ssaków jest procesem bardzo zło­
żonym. W świetle dotychczasowych wyników, kluczowe zdarzenia regulujące ten 
proces zachodzą w fazie G1 cyklu komórkowego. Głównymi uczestnikami tego 
procesu są: receptory czynników wzrostowych, małe białka wiążące nukleotydy
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RYSUNEK 2. Receptory EGF-podobnych czynników wzrostowych. Schemat budowy ErbB 1 (a), ligandy 
receptorów rodziny ErbB (b), przykładowe homo- i heterodimery receptorów ErbB (c)
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guanylowe, cykliny D i E oraz cyklino-zależne kinazy białkowe: cdk4 lub cdkó 
i cdk2 (rys. 3). Przyłączenie EGFs do swoistego receptora w błonie keratynocytów 
powoduje jego homo- lub heterodimeryzację i autofosforylację. Proces autofosfo- 
rylacji receptorów modyfikuje kowalencyjnie receptor przez przyłączenie reszty
RYSUNEK 3. Uproszczony schemat przekazu sygnału mito- 
gennego, indukowanego EGF-podobnymi czynnikami wzrosto­
wymi: EGFs - EGF-podobne czynniki wzrostowe, ErbBs - 
receptory ErbB, Grb2 - białko adaptorowe Grb2, GRF - czynnik 
stymulujący wymianę nukleotydów guanylowych, Ras - białko 
p21ras, Rafl - kinaza białkowa sery no wo/treoni nowa stymulo­
wana Ras, PI3K - 3-kinaza fosfatydyloinozytolu, STAM - czą­
steczka adaptorowa przenosząca sygnał, MEK/ERK - kinazy 
białkowe aktywowane mitogenami, PDK1 - zależna od PI Pi 
kinaza białkowa 1, PKB - kinaza białkowa B, kinaza cdk4/6 - 
cyklino-zależne kinazy 4 i 6, kinaza cdk2 - cyklino-zależna 
kinaza 2, E2F - czynnik transkrypcyjny E2F, pRb - białko 
retinoblastoma
kwasu fosforowego do grupy 
-OH tyrozyny. Cząsteczki fo- 
sfotyrozyny (pY) mają unikal­
ną zdolność do wiązania 
specyficznych sekwencji ami- 
nokwasowych: domen SH2 
(ang. Src-homology 2) i PTB 
(ang. phosphotyrosine-bin- 
ding) innych białek [10, 43]. 
Niektóre z tych białek są en­
zymami aktywowanymi w 
drodze fosforylacji reszt tyro- 
zynowych (fosfolipaza C, 3- 
kinaza fosfatydylo-inozytolu, 
kinazy tyrozynowe nierecep- 
torowe) [10]. Inne są białkami 
adaptorowymi (Shc, Grb2, 
Grb7, Nck) łączącymi recep­
tor z dalszymi elementami 
przekazywania sygnału, za­
wierającymi domeny PTB 
(Shc) lub SH2 i SH3 (Grb2, 
Grb7 i NcK) [109]. Głównym 
miejscem wiążącym domenę 
PTB białka Shc jest pYU48, 
a domeny SH2 białka Grb2 
jest pY 1068 receptora EGF 
[3,83]. Ufosforylowane białko 
Shc wiąże się przez pY317 z 
domeną SH2 białka Grb2 [81]. 
Niezależnie od tego, czy prze­
kaz sygnału od receptora na­
stępuje z udziałem białka Shc 
czy bez jego udziału, białko 
Grb2 wiąże się swoimi dome­
nami SH3 z jednym z białek 
stymulujących wymianę nu-
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kleotydów guanylowych (mSos, GRF, GDS), które aktywują białka Ras. Te z kolei 
mogą aktywować wiele różnych szlaków metabolicznych, między innymi te, które 
prowadzą do stymulacji cyklino-zależnych kinaz białkowych [59, 60]. Wykazano 
ponadto, że szereg innych białek może uczestniczyć w przekazaniu sygnału od 
białka Grb2, między innymi: białka STAM (ang. signal transducing adaptor mo­
lecule), którym przypisuje się stymulację genu c-myc i w kolejności aktywację 
cykliny E [97]. Hipotetyczny mechanizm regulacji aktywności kinaz cyklino-za­
leżnych, stymulowanej działaniem EGF-podobnych czynników wzrostowych przed­
stawia rysunek 2. Przynajmniej dwie drogi przekazywania sygnału od białek Ras 
są niezbędne do stymulacji odpowiedzi mitogennej [59, 60]. Pierwsza, to stymulacja 
kaskady enzymatycznej kinaz MAP (ang. mitogen activated protein), a druga to 
aktywacja kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K). Stymulacja kaskady kinaz MAP 
jest niezbędna (ale niewystarczająca) do wejścia komórek w fazę S. Dodanie swoi­
stego inhibitora kinazy MEK (PD098059) do hodowli komórek spoczynkowych 
stymulowanych czynnikami wzrostowymi całkowicie hamuje syntezę DNA. Sty­
mulacja kaskady kinaz MAP powoduje ekspresję genu cykliny Dl, kluczowego 
regulatora syntezy DNA w komórkach keratynocytów [78]. Aktywacja PI3K po­
woduje z jednej strony degradację inhibitora p27Kipl, a z drugiej stymulację 
syntezy cykliny D, prawdopodobnie przez kolejną aktywację kinazy zależnej od 
fosfatydyloinozytolo-3-fosforanu i kinazy białkowej B. Stymulacja działania cdks 
obejmuje: syntezę cyklin (D i E), tworzenie kompleksów cyklina-cdk, fosforylację 
kinaz cdk przez kinazy aktywujące (CAKs) i przemieszczenie kompleksów cy­
klina-cdk do jądra komórkowego [59]. Przyjmuje się obecnie, że procesem ko­
niecznym do wyjścia komórek z fazy Go jest indukowana kinazami cyk- 
lino-zależnymi fosforylacja rodziny białek retinoblastomy (pRb, pl30, 107), po­
wodująca uwolnienie z kompleksu pRb-E2F czynnika transkrypcyjnego E2F (i innych 
białek jądrowych) [59, 60]. Zdarzenia te powodują wejście komórek w fazę S i 
umożliwiają dalsze etapy reakcji wewnątrzkomórkowych, które prowadzą do mitozy.
Hamowanie aktywności kinaz cyklino-zależnych zachodzi poprzez ich asocjację 
z swoistymi inhibitorami. Znane są dwie rodziny tych inhibitorów: Cip/Kip 
(p21Cip/Waf, p27Kipl i p57Kip2) i INK4 (pl5INK4A, pl6INK4B, p!8INK4C, 
pl9INK4D) [87]. Inhibitory z rodziny INK4 działają wyłącznie na kinazy cdk4 
i cdk6, a białka z rodziny Cip/Kip na wszytkie kinazy cdk, działające w fazie 
Gl. Większość danych doświadczalnych wskazuje, że jedynym fizjologicznym in­
hibitorem wzrostu naskórka jest TGF0. Przemawia za tym obecność TGF[3, w 
ponadpodstawnej warstwie naskórka, jak i zdolność do aktywacji inhibitorów cdks 
w fazie Gl oraz do hamowania fosforylacji pRb [53, 77]. Udowodniono także, 
że nadekspresja TGF[3 zapobiega indukowanej estrami forbolu hiperplazji naskórka 
[26].
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ROLA EGF-PODOBNYCH CZYNNIKÓW 
WZROSTOWYCH W REGENERACJI NASKÓRKA
Peptydy zaliczane do rodziny EGF regulują bardzo wiele różnych procesów 
biologicznych, m.in. odgrywają kluczową rolę w regulacji wzrostu i różnicowania 
keratynocytów. Regulacja ta uzależniona jest od dostępności czynników EGFs w 
naskórku oraz jakości i liczby ich receptorów w komórkach docelowych (kera- 
tynocytach). Jeśli chodzi o dostępność czynników wzrostowych, to inna będzie 
w prawidłowo regenerującym naskórku, inna w procesach gojenia ran, a jeszcze 
inna w patologicznej proliferacji keratynocytów, np. w łuszczycy lub nowotworach 
skóry (rys. 4). W stanach związanych ze wzmożoną proliferacją keratynocytów 
zmienia się również poziom ekspresji genów receptorów ErbB.
Regeneracja naskórka
W naskórku obserwuje się ekspresję tylko trzech typów receptorów z rodziny 
ErbB: ErbBl, ErbB2 i ErbB3 [1, 58]. W prawidłowym naskórku, receptory te 
uczestniczą w autokrynnym wzroście odnawiającej się tkanki, supresji końcowego 
różnicowania, promocji przeżywania komórek i regulacji migracji komórek podczas 
morfogenezy. Naturalnym ligandem dla receptorów EGFs keratynocytów wydaje 
się TGFa (lub HB-EGF), ponieważ ani EGF, ani amfiregulina nie są syntetyzowane 
w prawidłowym naskórku w ilościach usprawiedliwiających ich udział w procesie 
fizjologicznej regeneracji naskórka. HB-EGF jest obecny zarówno w formie trans- 
błonowej, jak i w formie rozpuszczalnej, chociaż w niskim stężeniu. Działanie 
TGFa w hodowli keratynocytów może być zastąpione przez inne czynniki wzro­
stowe, takie jak KGF (FGF7) lub IGFI [37], ale nie można wykluczyć, że ma 
to miejsce w drodze pośredniej stymulacji ErbBl. Wzmożona synteza amfireguliny 
lub TGFa, podobnie jak KGF i IGFI, indukuje hiperplazję naskórka [23, 42]. IGFI 
jest prawdopodobnie niedostępny dla keratynocytów w tkance prawidłowej, ponieważ 
jego głównym źródłem jest krew (a zastępczym fibroblasty skóry). Wykazano także, 
że myszy pozbawione genów TGFa i KGF nie wykazują zaburzeń zarówno w 
prawidłowej, jak i w indukowanej uszkodzeniem tkanki regeneracji naskórka [41].
Ponieważ keratynocyty mają zdolność do syntezy TGFa, AR i HB-EGF, nie 
można wykluczyć udziału wszystkich trzech czynników w regeneracji komórek 
naskórka, TGFa i HB-EGF w warunkach fizjologicznych, a amfireguliny w stanach 
patologicznych [38]. Jeśli tak, to jedynym (lub przynajmniej głównym) prze­
kaźnikiem sygnału przez błonę komórkową jest ErbBl (patrz rys. 2). Potwierdzają 
to liczne fakty doświadczalne. Historyczne już dziś doświadczenia in vivo pokazały, 
że ErbBl bierze udział w dojrzewaniu skóry oraz przyrastaniu jej na grubość [14]. 
Badania wykonane na myszach, z uszkodzonym receptorem ErbBl wykazały, że 
powstały naskórek był cienki i nie wykształcony całkowicie. Dodatkowo obser-
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RYSUNEK 4. Hipotetyczna rola EGF-podobnych czynników wzrostowych oraz zmiany w ekspresji 
receptora ErbB 1 w: regeneracji prawidłowego naskórka (a), procesie gojenia ran (b), łuszczycy (c) i 
nowotworach skóry (d)
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wowano także upośledzenie funkcji innych tkanek epitelialnych [66, 88, 100]. Auto­
nomiczny wzrost keratynocy tów jest zależny od obecności ErbB 1. Autokrynny wzrost 
keratynocytów in vitro był w ponad 90% hamowany działaniem przeciwciał dla 
ErbBl [30]. Wiele funkcji regulowanych przez ErbBl jest istotnych dla utrzymania 
odpowiedniej równowagi pomiędzy proliferacją i różnicowaniem komórek naskórka 
[4, 29, 50]. Lokalizacja receptora EGF w naskórku jest konsekwencją jego przy­
puszczalnej roli we wzroście naskórka [50]. W normalnych, dojrzałych keraty- 
nocytach, ErbB 1 jest zlokalizowany głównie na powierzchni dzielących się komórek 
bazalnych, a ekspresja genu tego receptora obniża się wraz z wzrostem zróżnicowania 
keratynocytów [50, 108]. Rola receptorów ErbB2 i ErbB3 w procesie regeneracji 
naskórka jest mniej zrozumiała. Można domniemywać, że główną rolą ErbB2 jest 
różnicowanie sygnału indukowanego czynnikami EGFs, poprzez heterodimeryzację 
z ErbBl lub ErbB3. Natomiast podstawową funkcją ErbB3 wydaje się jego udział 
w stymulacji kinazy fosfatydyloinozytolu [15], enzymu uczestniczącego w aktywacji 
kinaz cyklino-zależnych. HRG0 działająca przez receptor ErbB3, stymuluje pro­
liferację keratynocytów in vitro, ale trudno podać źródło tego czynnika w pra­
widłowym naskórku [58].
Od dawna wiadomo, że czynniki wzrostowe z rodziny EGF zwiększają prze- 
żywalność keratynocytów in vitro. Obecnie próbuje się wyjaśniać bezpośrednią 
rolę ErbBl w zapobieganiu apoptozie keratynocytów. Inhibicja tego receptora przy 
użyciu przeciwciał lub swoistych inhibitorów receptorowych kinaz tyrozynowych 
powodowała selektywną apoptozę keratynocytów [6, 79, 94], w odróżnieniu od 
innych typów komórek, takich jak fibroblasty czy melanocyty [80]. Prawdopodobnie, 
mechanizm tego zjawiska związany jest z wewnątrzkomórkowym poziomem białka 
Bcl-xl. Stymulacja ErbB 1 zwiększa ekspresję genu bcl-xL i w ten sposób przyczynia 
się do wzrostu przeżywalności keratynocytów [45, 71].
Epidermalne czynniki wzrostowe nie tylko wpływają na przeżywalność, ale także 
na różnicowanie keratynocytów. In vivo zauważono odwrotną zależność pomiędzy 
ekspresją ErbBl a różnicowaniem keratynocytów, jak również to, że w hamowaniu 
dojrzewania keratynocytów uczestniczy receptor ErbBl [23]. W organotypowych 
modelach różnicowania się keratynocytów. EGF hamuje epidermalną morfogenezę, 
uwarstwianie i przede wszystkim zróżnicowanie fenotypowe [ 18, 75]. Po zadziałaniu 
czynnikiem EGF, wytwarzanie specyficznych markerów w procesie końcowego 
różnicowania keratynocytów, takich jak: filagryna, keratyna 1 i transglutaminaza 
keratynocytowa, jest znacznie ograniczone [67, 76], natomiast hamowanie aktyw­
ności kinazy tyrozynowej receptora ErbBl wzmaga ekspresję takich markerów róż­
nicowania, jak keratyna 1 i 10 [72].
Wiele czynników z rodziny EGF jest chemoatranktantami dla komórek kera­
tynocytów, a wiadomo, że regulacja migracji tych komórek jest istotna zarówno 
w procesie gojenia ran, jak i w procesach patologicznego wzrostu tej tkanki. Akty­
wacja receptorów EGF-podobnych czynników wzrostowych może modulować mi­
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grację nie wpływając na tempo proliferacji keratynocytów, W hodowli prawidłowych 
ludzkich keratynocytów, TGF-a i EGF wywołują identyczną odpowiedź mitogenną, 
ale TGF-a daje znacznie silniejszy efekt mitogenny [4]. Jest to tym istotniejsze, 
że w prawidłowym naskórku EGF nie odgrywa istotnej roli, natomiast poziom 
TGF-a tak.
REGENERACJA NASKÓRKA W PROCESIE 
GOJENIA RAN
Wiele czynników wzrostowych (PDGF, IGFI, FGF2, VEGF, TGFP) w tym EGF- 
podobne czynniki wzrostowe, odgrywają istotną rolę w procesie gojenia ran [6, 
24]. Wykazano, że EGF przyspiesza gojenie ran powstałych w wyniku poparzeń, 
ran pooperacyjnych, uszkodzeń rogówkowo-nabłonkowych, wrzodów żołądkowych 
i żylnych. Badania na wielu modelach zwierzęcych pokazały, że egzogenne podanie 
czynnika EGF powoduje zwiększenie tworzenia się kolagenu, rozwój granulacji 
tkanek, odnawianie epitelium i odnowę unaczynienia w gojących się ranach [45, 
91]. W zranionej skórze, liczba receptorów ErbBl zwiększa się, przez co odgrywają 
one znaczącą rolę w stymulacji proliferacji i odnowy komórek nabłonka w ranie. 
Wykazano m.in., że EGF i TGF-a wzmagają nie tylko proliferację keratynocytów, 
ale również migrację tych komórek z obrzeży do wnętrza rany.
Wyniki publikowane w latach dziewięćdziesiątych dowodzą, że ErbBl jest cen­
tralnym ogniwem, pośredniczącym we wczesnych etapach gojenia ran. Przede wszy­
stkim dlatego, że:
a) poziom tego receptora wzrasta i poprzedza odpowiedź hipertroficzną [95],
b) synteza stymulatora przepuszczalności naczyniowej i angiogenezy mikrona- 
czyniowych komórek epitelialnych VEGFjest stymulowana działaniem EGF i TGFa 
na keratynocyty [28],
c) geny keratyny 6 i 16, silnie stymulowane podczas procesu gojenia ran, zawierają 
elementy regulatorowe zależne od aktywacji ErbBl [70, 47],
d) aktywator plazminogenu typu urokinazy (odpowiedzialny za lokalną aktywację 
kolagenazy typu IV), odmiennie od metaloproteinaz i TGFp [96] jest silnie sty­
mulowany w keratynocytach traktowanych EGF [46].
Keratynocyty wykazują mitogenną i chemotaktyczną odpowiedź na różne czynniki 
wzrostowe, które są obecne w gojących się ranach. Szczególne znaczenia w tym 
procesie przypisuje się receptorom ErbB, których ligandy są obecne w środowisku 
gojących się ran. Są to EGF i TGFa wydzielane z a-granul płytek krwi oraz 
HB-EGF (i TGFa) wytwarzane przez keratynocyty i makrofagi [61,85]. Indukowany 
uszkodzeniem tkanki wzrost syntezy EGFs oraz ich receptorów przez keratynocyty, 
jednoznacznie wskazuje na istotny udział tych białek w procesie gojenia ran. Op­
tymalne warunki odnowy nabłonka wymagają proliferacji i migracji bazalnych kera- 
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tynocytów w głąb zranionej powierzchni [61, 85]. Wiele procesów zachodzących 
w komórkach musi być odpowiednio modulowanych tak, aby umożliwić przemie­
szczanie się komórek w głąb rany: dynamiczne rozkładanie i składanie przylegających 
połączeń między komórkami, ponowne modelowanie matriks komórkowej, utrata 
polarności komórki i ukierunkowany ruch. Utrata ścisłej kontroli nad tymi procesami 
prowadzi do patologii np. inwazji komórek nowotworowych [9, 11, 31, 39, 55].
PATOLOGICZNY WZROST KERATYNOCYTÓW
Zaburzenia wzrostu i różnicowania keratynocytów związane są z wieloma cho­
robami skóry. Nie ulega wątpliwości, że w hiperplastycznych chorobach skóry 
(łuszczyca, zapalne schorzenia alergiczne, chroniczne owrzodzenia itp.) keratynocyty 
realizują patologiczną drogę dojrzewania, manifestującą się wzmożonym tempem 
proliferacji, nienormalną lub wyolbrzymioną odpowiedzią na czynniki wzrostowe, 
upośledzonym różnicowaniem i zwiększoną zdolnością do migracji. Jednym z naj­
lepiej udokumentowanych przykładów wpływu EGFs na patologiczną proliferację 
keratynocytów jest łuszczyca. W chorobie tej wykazano podwyższoną ekspresję 
genów TGFa i amfireguliny. [52,73,74]. Wiele receptorów EGF jest wytwarzanych 
w sposób ciągły w anormalnie różnicującej się warstwie zewnętrznej łuszczącego 
się naskórka. Również podwyższona ekspresja genu amfireguliny w bazalnych kera- 
tynocytach w naskórku daje w efekcie fenotyp podatny na łuszczenie się.
Podwyższona synteza receptorów ErbB jest charakterystyczna dla wielu nowo­
tworów tkanek nabłonkowych [16,33]. Zjawisku temu towarzyszy zazwyczaj wzmo­
żony poziom syntezy wielu peptydów EGF-podobnych (TGFa, AR, HB-EGF, BTC) 
[33].
W przypadku nowotworów skóry, zauważa się zmienioną ekspresję lub aktywację 
ErbB 1, co odgrywa prawdopodobnie istotną rolę w progresji guza nowotworowego. 
Wiele procesów komórkowych, takich jak: zmieniona adhezja komórek, ekspresja 
białek degradujących matriks zewnątrzkomórkową i przemieszczanie się komórek, 
jest wspólnych dla keratynocytów zarówno w procesie gojenia ran, jak i w guzach 
metastatycznych. ErbB 1 jest regulatorem każdego z tych procesów komórkowych 
i sugeruje się, że przejściowe i dynamiczne podwyższenie poziomu ErbBl podczas 
procesu gojenia ran lub znacznej hiperekspresji w guzach nowotworowych, wskazuje 
na istotny udział tego białka w migracji i inwazyjnym potencjale keratynocytów 
[45]. Zaobserwowano także podwyższony poziom mRNA ErbB 1 w późnym stadium 
brodawczaka u myszy, co sugeruje, że wzrost ekspresji genu tego receptora jest 
wczesnym sygnałem rozwoju przednowotworowych zmian keratynocytów [29]. 
Utrata integralności nabłonka jest obserwowana po zaktywowaniu receptora EGF 
[9, 12, 39, 44, 92, 98, 104] i fosforylacji tyrozyn białek połączeń komórkowych, 
co może reprezentować przykładowy mechanizm, przez który EGF reguluje adhezję 
komórkową [5, 107]. Interakcje w matriks komórkowej odbywają się poprzez pół- 
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desmosomy i kontakty zogniskowane, których transbłonowe części składają się 
receptorów integryn [34, 107]. Połączenie keratynocytów z błoną podstawną jest 
utrzymywane przez hemidesmosomy i integrynę a6(34. EGF rozrywa to połączenie 
[56]. Cały proces jest związany z fosforylacją tyrozyny podjednostki [34 integryny. 
Czynniki wzrostu mogą także wpływać na profil ekspresji integryn i rozmieszczenie 
na powierzchni komórki [63]. Zaobserwowano, że EGF powoduje wzrost ekspresji 
integryny oc2(31 w keratynocytach oraz że indukowana ligandem migracja może 
być zahamowana poprzez działanie przeciwciał dla integryny a2[31 [19].
Zarówno inwazja komórek nowotworowych, jak i proces gojenia ran wymagają 
degradacji i powtórnego tworzenia zewnątrzkomórkowej matriks [9,55,93]. Procesy 
te są regulowane przez metaloproteinazy matriks i niektóre proteinazy serynowe 
np. plazminę [106]. Proteinazy serynowe i metaloproteinazy odgrywają znaczącą 
rolę w migracji i procesie gojenia ran [85]. EGF pełni tu rolę induktora ekspresji 
metaloproteinazy matriks (MMP)-9 i aktywatoraplazminogenu typu urokinazy (uPA) 
w keratynocytach [11, 50, 54, 64], choć nie tylko EGF jest odpowiedzialny za 
wzrost poziomu ekspresji uPA [50].
Dowiedziono, że zwiększenie ekspresji receptorów EGF zmienia funkcjonowanie 
komórek keratynocytów normalnych i tumorogennych. Zarówno w komórkach nor­
malnych, jak i neoplastycznych obserwuje się odwrotną zależność pomiędzy ekspresją 
receptora EGF a różnicowaniem [67]. Wiele zmian dotyczących funkcjonowania 
komórki jest związanych z nadekspresją ErbBl i może się cofnąć częściowo lub 
całkowicie po obniżeniu poziomu tego receptora [34, 69]. Ponieważ nadprodukcja 
receptora ErbB 1 jest skorelowana ze wzmocnieniem potencjału inwazji lub metastazy 
w SCC (ang. squamous cell carcinoma), istotne jest postawienie pytania, czy zmiana 
liczby tych receptorów jest istotna, aby doszło do zmiany poszczególnych funkcji 
w komórce. Przejściowa nadprodukcja ErbBl podczas odnowy nabłonka [85] wska­
zuje, że odpowiednia regulacja ekspresji genu tego receptora ma istotne znaczenie 
w migracji keratynocytów. Sugeruje to, że odpowiedź komórkowa jest nie tylko 
modulowana na poziomie stężenia lub dostępności liganda, ale również znaczenie 
ma tu gęstość rozmieszczenia receptora. Aby potwierdzić tę hipotezę, wykonano 
odpowiednie doświadczenia na ludzkiej linii SCC i stwierdzono korelację pomiędzy 
migracją komórek zależną od EGF i ekspresją receptora EGF w normalnych kera­
tynocytach i kilku liniach SCC [65].
Reasumując EGF-podobne czynniki wzrostowe wpływają na liczne procesy, istot­
ne zarówno w odnowie, jak i w patologicznym wzroście komórek naskórka. W 
warunkach fizjologicznych proliferacja keratynocytów jest regulowana bezpośrednio 
(w drodze autokrynnej stymulacji wzrostu, głównie przez TGFa lub HB-EGF) 
oraz w sposób pośredni poprzez supresję końcowego różnicowania i hamowanie 
apoptozy. Precyzyjna regulacja liczby odnawianych komórek jest niezbędna dla 
podtrzymania odpowiedniej struktury i funkcji naskórka. W procesach gojenia ran, 
regeneracja naskórka może być stymulowana również przez inne EGF-podobne 
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czynniki wzrostowe, magazynowane w płytkach krwi (EGF) lub syntetyzowane 
przez aktywowane komórki warstwy brodawkowej skóry (ER, HGR). Niewątpliwie, 
najważniejszą rolę w odbiorze sygnału indukowanego EGF-podobnymi czynnikami 
wzrostowymi odgrywa ErbBl, tak w odnowie tkanki prawidłowej, jak i zranionej, 
a jego heterdimeryzacja z ErbB2 i ErbB3 różnicuje sygnał i odpowiedź biologiczną 
komórki. Dobrze udokumentowane doświadczalnie są także hipotezy o korelacji 
pomiędzy hiperekspresjąEGF-podobnych czynników wzrostowych i ich receptorów 
w chorobach związanych z patologiczną proliferacją komórek naskórka (łuszczyca, 
nowotwory nabłonkowe).
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